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Основные положения
• Данное исследование выявило ассоциацию полиморфизма ABCG2 С421A (rs2231142, Q141K) 
с риском развития подагры. Установлено, что у носителей мутантного аллеля А гена ABCG2 
С421A подагра имеет более тяжелое течение.
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ABCG2 GENE POLYMORPHISM IN PATIENTS WITH GOUT IN
ZABAIKALSKY KRAI
N.N. Kushnarenko , M.Yu. Mishko, T.A. Medvedeva, Yu.A. Vitkovsky
Цель
Изучить распределение частот аллелей и генотипов локуса С421A (rs2231142, 




Обследовано 80 пациентов (69 мужчин и 11 женщин) с подагрой (средний 
возраст 54,8±12,4 лет). Диагноз подагры выставлен согласно классифика-
ционным критериям ACR/EULAR, 2015. Материалом для исследования 
являлась ДНК, выделенная из лейкоцитов цельной периферической крови. 
Все пациенты были генотипированы для выявления полиморфизма локуса 
С421A (rs2231142, Q141K) гена ABCG2. Статистическая обработка данных 
проводилась с помощью пакета статистических программ Statistica 10,0. 
Результаты
Полученные результаты исследования полиморфизма С421A (rs2231142, 
Q141K) гена ABCG2 продемонстрировали высокую частоту встречаемости 
мутантного аллеля А (χ2 = 5,58, р = 0,018, OR = 3,5, CI95% = 1,16–10,52) и 
генотипа С/А (χ2 = 5,03, р = 0,024, OR = 3,5, CI95% = 1,11–10,98) среди боль-
ных подагрой по сравнению с группой контроля. Данный факт указывает на 
значимость локуса rs2231142 гена ABCG2 в развитии подагры и позволяет 
рассматривать носительство минорного (А) аллеля и генотипа С/А как моле-
кулярно-генетический фактор развития заболевания. Носительство же алле-
ля дикого типа (С) и генотипа C/С оказывает протективный характер, снижая 
риск развития заболевания в 3,5 раза.
Заключение
ABCG2 С421A (rs2231142, Q141K) ассоциирован с высоким риском разви-
тия подагры в популяции жителей Забайкальского края. Полиморфизм гена 
ABCG2 может рассматриваться как генетический предиктор более высокого 
риска развития подагры.
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Highlights
• The association of ABCG2 gene polymorphism with the risk of the gout development has been 
determined. The carriers of the minor (A) allele demonstrated a complicated course of gout.
Aim
To study the frequency distribution of alleles and genotypes of the C421A locus 
(rs2231142, Q141K) of the ABCG2 gene in patients with gout and to evaluate their 
association with the risk of the disease development.
Methods
80 patients (69 men and 11 women) with gout (mean age 54.8±12.4 years) were 
examined. Gout was diagnosed according to the ACR/EULAR classification 
criteria, 2015. The material for the study was DNA isolated from leukocytes of the 
whole peripheral blood. All patients were genotyped to detect polymorphism of the 
C421A locus (rs2231142, Q141K) of the ABCG2 gene. Statistical data processing 
was performed using Statistica 10.0 statistical software package.
Results
The results of the study of the C421A polymorphism (rs2231142, Q141K) of the 
ABCG2 gene demonstrated a high frequency of mutant A (χ2 = 5.58, p = 0.018, 
OR = 3.5, CI95% = 1.16–10.52) genotypes C/A (χ2 = 5.03, p = 0.024, OR = 3.5, 
CI95% = 1.11–10.98) among patients with gout compared with the control group. 
This fact indicates the significance of the ABCG2 gene rs2231142 locus in the 
development of gout and allows us to consider the carriage of the minor (A) 
allele and the C/A genotype as a molecular genetic factor in the development of 
the disease. The carriage of the wild-type allele (C) and the C/C genotype has a 
protective character, reducing the risk of developing the disease by 3.5 times.
Conclusion
ABCG2 C421A (rs2231142, Q141K) is associated with a high risk of developing 
gout among population of Zabaikalsky Krai. ABCG2 gene polymorphism can be 
considered as a genetic predictor of a higher risk of developing gout.
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Введение
Первое упоминание о подагре принадлежит 
Гиппократу, который характеризовал данный не-
дуг как «нога в капкане» (от греческих слов pous 
– нога и agra – захват, охота). В своих знаменитых 
трактатах он выявил взаимосвязь между привыч-
кой «чрезмерно есть», описал влияние сезонных 
и наследственных факторов на развитие подагры: 
«Евнух никогда не болеет подагрой и никогда не 
лысеет… У мужчины не бывает подагры до поло-
вой зрелости… У женщин не бывает подагры до 
менопаузы» [1].
В процессе филогенеза приматов произошла 
спонтанная мутация гена уриказы и конечным ка-
таболитом пуринов стала мочевая кислота (МК). 
При этом нефроны почек продолжали реабсорби-
ровать МК в проксимальных канальцах, возвращая 
ураты через базолатеральную мембрану в тубуло-
интерстициальное пространство и далее в межкле-
точную среду и плазму крови, формируя ретенци-
онную гиперурикемию (ГУ) [2]. 
Распространенность и заболеваемость подагрой 
в мире продолжает расти, причем не только в стра-
нах с высоким социально-экономическим уровнем 
жизни, но и в регионах, в которых подагра счи-
талась достаточно редким заболеванием [3, 4]. В 
странах Европы подагра встречается у 0,9%–2,5% 
населения, в США – у 4%, а ГУ выявляется у 20% 
населения. Низкая частота заболеваемости пода-
грой в Российской Федерации (0,3%), вероятно, 
связана с низкой диагностикой заболевания [5, 6]. 
В связи с этим изучение особенностей этиологии и 
клинико-патогенетических закономерностей забо-
левания и в настоящее время является предметом 
многочисленных научных изысканий современной 
медицины.
Подагра − системное тофусное заболевание, ха-
рактеризующееся отложением кристаллов моноу-
рата натрия в различных тканях и развивающимся 
в связи с этим воспалением, у лиц с ГУ, обуслов-
ленной внешнесредовыми и/или генетическими 
факторами [7–9]. В этой связи особую актуальность 
приобретает изучение роли генетических факторов 
в понимании патогенеза ГУ и подагры. В литерату-
ре представлены доказательства влияния генетиче-
ских аспектов в регуляции синтеза и экскреции МК 
в эксперименте и клинике [10, 11]. В полногеном-
ном ассоциативном исследовании, 2015 (GWASs 
− genome-wide association study) были определены 
6 уратных транспортеров, которые влияют на уро-
вень МК сыворотки крови, регулируя процессы ре-
абсорбции и экскреции уратов [10, 12]. Одним из 
наиболее изученных является ген ABCG2 АТФ-свя-
зывающего кассетного транспортера, локализован-
ный в локусе MIM138900 на 4q22 хромосоме, коди-
рующий белок, ответственный за резистентность 
к раку молочной железы (Breast Cancer Resistance 
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 транспортером уратов и различных дериватов пу-
ринов, ксенобиотиков, порфиринов, предупреждая 
их аккумуляцию в эритроцитах, а также, по данным 
ряда исследователей, ассоциирован с транспортом 
аллопуринола и ответом на него [13, 14].
Секвенирование гена выявило более 80 различ-
ных локусов, наиболее изученными из которых яв-
ляются 3 – rs2231142 (Q141K), rs72552713 (Q126X) 
и rs2231137 (V12M) [12–14]. В настоящее время 
SNP rs2231142 (Q141K) и rs72552713 (Q126X) гена 
ABCG2 определены как клинические биомарке-
ры риска развития ГУ и подагры, в то время как 
уменьшение частоты минорного аллеля варианта 
rs2231137 (V12M) у больных подагрой (18,3%) по-
зволяет предполагать о протективной роли данно-
го локуса [12–14]. Наиболее изучен SNP rs2231142 
(Q141K) С421A, локализованный в 5-м экзоне [12, 
13]. Вариант ABCG2 С421A (rs2231142, Q141K) 
встречается с различной частотой в разных популя-
циях − у лиц афро-американского (2–5%), европей-
ского (11–14%), испанского (10%), ближневосточ-
ного (13%) происхождения, более высокая частота 
– у японцев (35%) китайцев (35%) [15, 16]. Вариант 
rs2231142 приводит к замене аминокислоты глута-
мина на лизин (Q141K) и ассоциирован с высоким 
уровнем МК, при этом снижение АТФ-ной актив-
ности приводит к снижению BCRP-опосредованно-
го транспорта аллопуринола и оксипуринола [13].
Таким образом, определение полиморфизма 
С421A (rs2231142, Q141K) гена ABCG2 может по-
мочь в диагностике риска развития подагры и оп-
тимизации схем урикозурической терапии у паци-
ентов с рефрактерной подагрой.
Изучая данную проблему, мы не встретили ра-
бот, характеризующих ассоциацию полиморфизма 
гена ABCG2 с развитием ГУ и подагры в русских 
популяциях.
Целью нашего исследования явилось изучение 
распределения аллелей и генотипов локуса С421A 
(rs2231142, Q141K) гена ABCG2 и оценка их ассо-
циации с риском развития подагры в популяции 
русских Забайкальского края.
Материалы и методы
Проведено тщательное обследование 125 муж-
чин и женщин, находившихся на лечении в НУЗ 
«Дорожная клиническая больница на станции 
Чита-2» ОАО «РЖД». Из них всем требованиям 
отбора для настоящего исследования соответство-
вали 80 человек, которые явились объектом более 
углубленного изучения. Средний возраст пациен-
тов составил 54,8±12,4 лет (средний возраст муж-
чин – 53,8±12,2, женщин – 54,2±12,4. Когорты муж-
чин и женщин были сопоставимы по возрасту (p = 
0,09). Соотношение мужчин и женщин в основной 
группе 69:11 (6,3:1). Работа проводилась с учетом 
Конвенции Совета Европы «О правах человека и 
биомедицине» (1996), Национального стандарта 
РФ «Надлежащая клиническая практика» (ГОСТ 
Р 52379-2005). Работа одобрена этическим комите-
том ФГБОУ ВО ЧГМА.
В исследование включены пациенты с диагно-
зом подагры. Диагноз выставлен согласно клас-
сификационным критериям ACR/EULAR, 2015. 
По национальной принадлежности все обследуе-
мые относятся к популяции русских, родившихся 
и проживающих на территории Забайкальского 
края. Контрольную группу составили 46 здоро-
вых лиц соответствующей возрастной группы 
(52,6±13,8 лет).
Критериями исключения из исследования яви-
лись возраст старше 65 лет, ожирение при индек-
се массы тела более 40 кг/м², дебют артериальной 
гипертензии до возникновения подагры, наличие 
ишемической болезни сердца, ревматических, эн-
докринных заболеваний, болезней крови, других 
кристаллических артропатий, острых воспалитель-
ных и хронических заболеваний в стадии обостре-
ния, сосудистых заболеваний головного мозга.
Клиническая характеристика исследуемых ре-
зидентов представлена в Табл. 1. Основную группу 
составили пациенты среднего возраста, у половины 
пациентов подагра дебютировала в возрасте от 40 до 
49 лет, у 35% – в возрасте старше 50 лет (35,2%), 
каждый пятый резидент испытал первый приступ 
заболевания в возрасте моложе 40 лет. Более полови-
ны (52,6%) наших пациентов страдали подагрой от 1 
до 5 лет, каждый четвертый (25,4%) – от 6 до 10 лет и 
22% имели более анамнез заболевания более 10 лет. 
Характеристика больных подагрой в зависимости













Таблица 1. Характеристика исследуемых групп
Table 1. Clinical and demographic data of the study groups
Группы исследования
 / Studied groups
Основная группа / 
Study group
Контрольная группа 
/ Control group p
Количество (n) / Number (n) 80 46 −
Соотношение мужчин и женщин (%) / Ratio of men to women (%) 76,25% (69:11) 56,5% (25:21) 0,001
Возраст пациентов / Patients’ age 54,0 [45,0; 65,0] 52 [40,0; 62,75] 0,09
Уровень МК сыворотки крови, мкмоль/л / Serum UA level, µmol / L 609,4 [417,5; 587,0] 247,5 [200,5; 323,25] 0,004
Уровень МК мочи, мкмоль/л / Urine uric acid level, µmol / L 3758,5 [2957,0; 4704,0] 1274 [1097,75; 1547] 0,008
Примечание: МК – мочевая кислота; р – уровень статистически значимых различий по сравнению с контрольной группой.Note: UA – uric acid; p – the level of statistically significant differences compared with the control group.
80 ABCG2 gene polymorphism
от характера течения заболевания представлена в 
Табл. 2. Среди пациентов 57,5% имели рецидиви-
рующее, 42,5% – хроническое течение подагры. 
Больные с хроническим течением отличались ран-
ним дебютом заболевания, вовлечением в процесс 
большего количества суставов, высокой интенсив-
ностью болевого синдрома по визуально-аналого-
вой шкале (ВАШ) во время обострения подагры и 
более высоким уровнем МК сыворотки крови. 
Всем пациентам выполнены общеклинические 
и молекулярно-генетические исследования. Моче-
вую кислоту сыворотки крови и мочи определя-
ли с помощью ферментативного колориметриче-
ского теста с использованием реакции с уриказой 
(«HUMAN», Германия). В случае регулярного 
приема пациентом аллопуринола терапия отменя-
лась на 3–4 дня, после чего производился забор 
анализов. При приеме пациентами препаратов, 
влияющих на обмен МК (диуретиков, малых доз 
аспирина, лозартана, амлодипина), они отменя-
лись на 3–4 дня.
Молекулярно-генетические исследования вы-
полнены в лаборатории НИИ Молекулярной ге-
нетики ФГБОУ ВО «Читинская государственная 
медицинская академия». Взятие крови из локте-
вой вены у обследуемых больных производилось 
натощак в стерильных условиях. Материалом для 
исследования являлась ДНК, выделенная из лей-
коцитов цельной периферической крови с исполь-
зованием комплекта реагентов «ДНК-Экспресс 
Кровь» (ООО НПФ «Литех», Россия) согласно 
инструкции производителя. Все пациенты были 
генотипированы для выявления полиморфизма 
гена ABCG2 (С421A, rs2231142, Q141K) с помо-
щью набора Научно-производственной фирмы 
«Литех» методом полимеразной цепной реакции 
с детекцией продукта амплификации в режиме ре-
ального времени. Полимеразную цепную реакцию 
ДНК проводили на ПЦР-амплификаторе ДТ-96 
(«ДНК-Технология», Россия).
Статистическая обработка данных проводи-
лась с помощью пакета статистических программ 
Statistica 10,0, on-line программы «Калькулятор 
для расчета статистики в исследованиях “слу-
чай-контроль”» (http://gen-exp.ru/calculator_or.php).
Статистически значимыми считали отличия при 
p<0,05. Распределение генотипов проверяли на 
соответствие равновесию Харди-Вайнберга с по-
мощью критерия χ2. Различия по частоте аллелей 
и генотипов между группами оценены критерием 
χ2 Пирсона. Для оценки ассоциации генотипов и 
аллелей с подагрой рассчитаны показатели отно-
шения шансов (odds ratio, OR), относительный 
риск (RR) с оценкой 95%-ного доверительного ин-
тервала (confidence interval, CI). Значение OR, RR 
= 1 показывало отсутствие ассоциации; OR, RR>1 
свидетельствовало о положительной ассоциацию 
заболевания с признаком (фактор повышенного ри-
ска); OR, RR<1 рассматривалось как отрицательная 
ассоциация (фактор пониженного риска).
Количественные данные представлены в виде 
медианы (Ме), а также 25-й и 75-й квартилей либо 
среднего значения и стандартной ошибки среднего 
значения (M±m). Для сравнительного анализа этих 
значений показателей использовался критерий 
Краскела-Уоллеса. Характер распределения полу-
ченных данных оценивался критерием нормально-
сти Колмогоров-Смирнова. В случае нормального 
распределения выборки достоверность различия 
определяли с помощью t-критерия Стьюдента (не-
парный для независимых наблюдений, парный – 
для зависимых). При отсутствии нормального рас-
пределения для независимых наблюдений исполь-
зовался U-критерии Манна-Уитни.
Результаты
На первом этапе нашего исследования было 
изучено распределение частот генотипов и алле-
лей полиморфизма С421A гена ABCG2. В основ-
ной и контрольной группах наблюдаемые частоты 
распределения генотипов полиморфизма С421A 
гена ABCG2 соответствовали ожидаемому закону 
Таблица 2. Характеристика больных подагрой 
Table 2. Characteristics of gout patients
Характер течения подагры / Gout course
Хроническое / 
Chronic
n = 34 (42,5%)
Рецидивирующее / 
Recurrent
n = 46 (57,5%)
p
Уровень МК сыворотки крови, мкмоль/л / Serum UA level, µmol/L 628 [553,0; 682,5] 502,0 [443,0; 581,0] 0,001
Уровень МК мочи, мкмоль/л / Urine uric acid level, µmol/L 3721,0 [3118,0; 4468,0] 3452,0 [2860,0; 4258,5] 0,089
Возраст дебюта подагры (Me) / Mean age of the onset (Me) 42,5 [36,5; 51,5] 55,2 [48,6; 62,5] 0,043
Количество пораженных суставов / Number of joints involved 6 [4,0; 8,0] 2,0 [1,0; 3,0] 0,004
Количество атак в год / Flare frequency, times per year 7 [5,0; 8,0] 3,0 [2,0; 4,0] 0,002
Медиана длительности течения артрита, дни / Duration of arthritis, days 7,0 [4,0; 15,0] 3,0 [1,5; 5,0] 0,003
Интенсивность боли по ВАШ, мм / Pain intensity, VAS, mm 68,0 [52,5; 74,0] 54,5 [47,0; 65,0] 0,048
Примечание: МК – мочевая кислота; ВАШ – визуальная аналоговая шкала; р – уровень статистически значимых различий по сравнению с рецидивирующей подагрой.Notes: UA – uric acid; VAS – Visual Analogue Scale; p – the level of statistically significant differences compared with the recurrent gout.
 равновесия Харди-Вайнберга (р>0,05) (Табл. 3, 4).
При исследовании полиморфизма С421A гена 
ABCG2 выявлено, что частота «дикого» аллеля С у 
пациентов с подагрой была ниже, чем в контроль-
ной группе (86,2 против 95,7% соответственно; χ2 = 
5,58, р = 0,018, OR = 0,29, CI95% = 0,09-0,86). В то 
же время мутантный аллель А статистически зна-
чимо чаще встречался в группе больных подагрой 
по сравнению с группой контроля (13,8 против 
4,3% соответственно; χ2 = 5,58, р = 0,018, OR = 3,5, 
CI95% = 1,16–10,52). Таким образом, носительство 
минорного аллеля А ассоциировано с развитием 
подагры, а наличие в генотипе «дикого» аллеля С 
обусловливает протективное действие (Табл. 5).
Гомозиготный генотип С/С чаще встречался 
в группе здоровых респондентов по сравнению 
с основной группой (91,3 против 73,7% соответ-
ственно; χ2 = 5,65, р = 0,017, OR = 0,27, CI95% = 
0,08-0,84), что, вероятно, свидетельствует о протек-
тивном влиянии данного генотипа на развитие по-
дагры. Носительство же гетерозиготного генотипа 
C/А, напротив, ассоциировано с повышенным ри-
ском развития заболевания (25 против 8,7% соот-
ветственно; χ2 = 5,03, р = 0,024, OR = 3,5, CI95% 
= 1,11-10,98). Судить о соотношении гомозигот по 
минорному (А) аллелю было невозможно ввиду ма-
лого количества резидентов с данным генотипом в 
группах сравнения (Табл. 5).
Также следует отметить, что при изучении поло-
вых различий полиморфизма С421A гена ABCG2 у 
больных подагрой нами не было обнаружено стати-
стически достоверных изменений в группе женщин, 
в отличие от пациентов мужского пола (Табл. 6).
Полученные нами результаты исследования по-
лиморфизма С421A гена ABCG2 продемонстриро-
вали высокую частоту встречаемости мутантного 
(A) аллеля в группе больных подагрой по сравне-
нию с контрольной группой, а также статистически 









Таблица 3. Ожидаемые и наблюдаемые частоты распределения 
генотипов полиморфизма С421A гена ABCG2 по равновесию 
Харди-Вайнберга в группе больных подагрой
Table 3. The expected and observed frequency distribution of 
the genotypes of the C421A polymorphism of the ABCG2 gene 
according to the Hardy-Weinberg equilibrium in the group of 
patients with gout
Примечание: р – уровень статистически значимых различий по сравнению с контрольной группой; χ2 – χ2-тест.Note: p – the level of statistically significant differences compared with the control group; c2 – c2-test.
Генотипы / 
Genotypes
Частота генотипов / 








Генотип С/С / 
Genotype C/C 0,738 0,744
Генотип С/А / 
Genotype C/A 0,250 0,237
Генотип А/А / 
Genotype A/A 0,013 0,019
Таблица 4. Ожидаемые и наблюдаемые частоты распределения 
генотипов полиморфизма С421A гена ABCG2 по равновесию 
Харди-Вайнберга в группе контроля
Table 4. The expected and observed frequency distribution of 
the genotypes of the C421A polymorphism of the ABCG2 gene 
according to the Hardy-Weinberg equilibrium in the control 
group
Примечание: р – уровень статистически значимых различий по сравнению с контрольной группой; χ2 – χ2-тест.Note: p – the level of statistically significant differences compared with the control group; c2 – c2-test.
Генотипы / 
Genotypes
Частота генотипов / 








Генотип С/С / 
Genotype C/C 0,913 0,915
Генотип С/А / 
Genotype C/A 0,087 0,083
Генотип А/А / 
Genotype A/A 0,000 0,002
Таблица 5. Частота распределения генотипов и аллелей полиморфизма ABCG2 С421A (rs2231142, Q141K) у больных подагрой
Table 5. The frequency distribution of genotypes and alleles of the polymorphism ABCG2 C421A (rs2231142, Q141K) in patients with gout
Ген, генотипы, n (частота) / 
Gene, genotypes, n (frequency)
Пациенты с подагрой 
/ Gout patients (n = 80)
Группа контроля
/ Control group (n = 46) χ2, р OR [Cl]
Генотипы / Genotypes
С/C 59 (73,7%) 42 (91,3%) χ2 = 5,65, р = 0,017 0,27 [0,08–0,84]
C/A 20 (25%) 4 (8,7%) χ2 = 5,03, р = 0,024 3,5 [1,11–10,98]
A/A 1 (1,3%) 0 − −
Всего / Total 80 46
Аллели / Alleles
С 138 (86,2%) 88 (95,7%) χ2 = 5,58, р = 0,018 0,29 [0,09–0,86]
А 22 (13,8%) 4 (4,3%) χ2 = 5,58, р = 0,018 3,5 [1,16–10,52]
Всего / Total 160 92
Примечание: р – уровень статистически значимых различий по сравнению с контрольной группой; χ2 – χ2-тест; OR – отношение шансов; CI – 95%-ный доверительный интервал.Note: p – the level of statistically significant differences compared with the control group; c2 – c2-test; OR – odds ratio; CI – 95% confidence interval.
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значимое увеличение гетерозигот C/A в группе па-
циентов (Рисунок).
В таблице 7 представлены клинические особенно-
сти течения подагры у носителей разных генотипов 
ABCG2 С421A. Средний возраст пациентов и возраст 
дебюта заболевания были сопоставимы. Нами уста-
новлено, что в группе пациентов с гетерозиготным 
генотипом C/А подагра имеет более тяжелое течение 
с частыми рецидивами артрита, с вовлечением в про-
цесс большего количества суставов и высокой часто-
той формирования тофусов (у 58% пациентов много-
суставное поражение и в 45% тофусы против 28,8 и 
32% соответственно у носителей генотипа С/С).
Также была установлена средней силы положи-
тельная корреляционная взаимосвязь между геноти-
пами ABCG2 С421A и уровнем МК крови (r = 0,36, р = 
0,01). При сравнении больных с генотипами С/С, С/А, 
А/А с нарастанием копий минорного аллеля отмеча-
лось достоверное увеличение уровня мочевой кисло-
ты – 504,2 мкмоль/л, 634,4 мкмоль/л и 669,9 мкмоль/л 
соответственно (p<0,05). Статистически достоверных 
взаимосвязей между генотипами ABCG2 С421A и 
уровнем МК мочи получено не было.
При анализе эффективности аллопуринола вы-
явлено, что средняя доза аллопуринола в группе 
пациентов с генотипом С/А была в 1,5 раза выше. К 
тому же пациенты с генотипом С/А, принимавшие 
аллопуринол, в 100% случаев отмечали недоста-
точный эффект или полное отсутствие эффектив-
ности препарата, причем 60% из них принимали 
препарат в максимальной дозе (300 мг). 
Обсуждение
В недавно проведенном полногеномном ассоци-
ативном исследовании (GWASs) выявлено около 10 
генов, кодирующих уратные транспортеры, ассоци-
ированные с уровнем МК сыворотки крови, мута-
ции которых способны приводить к развитию ГУ и 
подагры. Одна из наибольших ассоциаций с разви-
тием подагры принадлежит гену ABCG2, указывая 
на важность полиморфизма ABCG2 в патогенезе 
развития ГУ и подагры [12].
Так, Zhou D. и соавт., 2014, в своем исследо-
вании показали, что дисфункция ABCG2 является 
одной из главных причин развития подагры, прихо-
дясь на 80% популяции [17].
Согласно данным Higashino T. и соавт., 2017, 
полиморфный вариант Q126X гена ABCG2 ча-
сто встречающийся среди японцев, является бо-
лее редким в других популяциях, тогда как С421A 
(rs2231142, Q141K) одинаково широко распростра-
нен как в азиатских (японской), так и в европейских 
и афро-американских популяциях [18, 19]. В нашем 
исследовании рассматривался полиморфный ло-
кус Q141K гена ABCG2, и нами получены данные, 
Рисунок. Распределение аллелей и генотипов С421A 
(rs2231142, Q141K) гена ABCG2 в группе больных подагрой 
и группе сравнения
Figure. The frequency of distribution of genotypes and alleles 
of the polymorphism ABCG2 C421A (rs2231142, Q141K) in 
patients with gout and in the control group
 Таблица 7. Клиническая характеристика пациентов с различными генотипами ABCG2 С421A
 Table 7. Clinical characteristic of patients with different ABCG2 C421A genotypes 





n = 20 p
Возраст пациентов / Patients’ age 54,0 [45,0; 65,0] 62,0 [45,25; 68,75] 0,062
Уровень МК сыворотки крови, мкмоль/л / Serum UA level, µmol/L 504,0 [424,5; 594,5] 693 [411,1; 694,5] 0,001
Уровень МК мочи, мкмоль/л / Urine uric acid level, µmol/L 3852,0 [2923,0; 4747,5] 3631,0 [3319,0; 4286,25] 0,07
Возраст дебюта подагры / Age of the onset 45,0 [40,0; 53,0] 42,0 [34,77; 47,25] 0,82
Медиана длительности течения подагры / Duration of gout (Me) 7,0 [4,5; 13,5] 6,5 [4; 18,5] 0,024
Количество вовлеченных суставов / Number of joints involved 2 [1; 3] 6 [4; 8] 0,008
Количество атак в год / Flare frequency, times per year 2 [1; 3] 7 [5; 8] 0,007
Рецидивирующее течение / Recurrent gout 33 (56%) 6 (30%) 0,013
Хроническая подагра / Chronic gout 26 (44%) 14 (70%) 0,021
Тофусная подагра / Tophaceous gout 18 (31%) 9 (45%) 0,043
Интенсивность боли по ВАШ, мм / Pain intensity, VAS, mm 56,0 [48,5; 67,0] 69,0 [56,5; 76,0] 0,032
Средняя доза аллопуринола, мг/сут / The average dose of 
allopurinol, mg/day 119,9±57,4 178,5±69,9 0,03
Примечание: МК – мочевая кислота; ВАШ – визуальная аналоговая шкала; р – уровень статистически значимых различий между 1 и 2 группой. Note: UA – uric acid; VAS – Visual Analogue Scale; p – the level of statistically significant differences between 1 and 2 group.













подтвердившие его ассоциацию с развитием пода-
гры. Но достоверных изменений в группе женщин, 
в отличие от резидентов мужского пола, нами по-
лучено не было. По данным Kolz M. И соавт., 2009, 
установлено, что минорный аллель С421A ABCG2 
ассоциирован с более высокой степенью гиперури-
кемии у мужчин, чем у женщин [20].
Согласно рекомендациям, утвержденным Сове-
том директоров Американской коллегии ревмато-
логов и Исполнительным комитетом Европейской 
антиревматической лиги (ACR/EULAR, 2015), ос-
новной задачей лечения больных подагрой являет-
ся достижение целевых значений уровня мочевой 
кислоты [21]. Препаратом первой линии лечения 
подагры в настоящее время до сих пор остает-
ся ингибитор ксантиноксидазы аллопуринол, под 
действием которой аллопуринол превращается в 
оксипуринол, неокисляемый аналог ксантина [21]. 
Dehghan А. и соавт., 2008, установлено, что менее 
половины пациентов, принимающих аллопуринол 
в максимальной дозе (300 мг), достигают реко-
мендованного уровня МК (менее 6 мг/дл или 360 
мкмоль/л), и лишь 21% больных достигают опти-
мальных значений. Безопасность приема препарата 
в дозах более 300 мг изучена недостаточно [22].
В настоящее время установлено, что немаловаж-
ную роль в фармакодинамике аллопуринола играют 
генетические факторы [10, 13, 14, 22]. Предпола-
гается прямое влияние Q141K полиморфизма гена 
ABCG2 на транспорт аллопуринола, в результате 
чего достигается меньшее снижение уровня МК на 
фоне лечения аллопуринолом. 
Wen С.С. и соавт., 2015, установили, что Q141K 
вариант гена ABCG2 может регулировать BCRP–
опосредованный транспорт аллопуринола и окси-
пуринола. Однако молекулярный механизм, по-
средством которого ABCG2 Q141K вызывает пони-
женную реакцию на аллопуринол, до конца пока не 
установлен [13]. Согласно исследованиям данных 
авторов, нельзя исключить вероятность, что ал-
лопуринол и оксипуринол, кроме ингибирования 
ксантиноксидазы, имеют урикозурический эффект, 
увеличивая почечную экскрецию МК. По резуль-
татам исследования нами также были получены 
данные о недостаточной эффективности препара-
та в группе пациентов с гетерозиготным гентипом 
полиморфного варианта Q141K гена ABCG2. Сред-
несуточная доза аллопуринола в группе пациентов 
с генотипом С/А была в 1,5 раза выше, и следует 
отметить, что у более чем половины больных доза 
препарата была максимальной.
В последние годы объектом пристального изучения 
являются кардио- и нефропротективные эффекты ал-
лопуринола у больных сердечной недостаточностью 
и ишемической болезнью сердца [23, 24]. В рекомен-
дациях ESC (2013) аллопуринол указан как препарат, 
обладающий антиангинальными свойствами и повы-
шающий толерантность к физической нагрузке [25]. 
Синютина Е.А. и соавт., 2012, показали, что назначе-
ние аллопуринола пациентам с II-IV функциональным 
классом сердечной недостаточности по NYHA, систо-
лической дисфункцией и ГУ (симптомной и бессим-
птомной) приводит к снижению уровня МК, креатини-
на, мозгового натрийуретического пептида, увеличе-
нию скорости клубочковой фильтрации и повышению 
фракции выброса левого желудочка [26]. В группе с 
бессимптомной ГУ дополнительно наблюдалось улуч-
шение показателей липидного профиля, а у пациентов 
с подагрой уменьшались не только клинические прояв-
ления артрита, но и степень выраженности сердечной 
недостаточности [25]. В связи с этим изучение генети-
ческих маркеров эффективности аллопуринола явля-
ется достаточно перспективным направлением.
Заключение
Таким образом, в результате проведенного исследо-
вания полиморфного локуса С421A гена ABCG2 у боль-
ных подагрой обнаружены значительные различия в 
распределении частот аллелей и генотипов в основной 
и контрольной группах в популяции русских, родив-
шихся и проживающих на территории Забайкальского 
края. Наличие мутантного аллеля А и гетерозиготного 
генотипа С/А повышает риск развития подагры в 3,5 
раза (χ2 = 5,58, р = 0,018, OR = 3,5, CI95% = 1,16–10,52 
и χ2 = 5,03, р = 0,024, OR = 3,5, CI95% = 1,11–10,98 со-
ответственно), носительство же аллеля дикого типа 
(С) и генотипа C/С оказывает протективный характер. 
Также были получены данные о возможном влиянии 
полиморфизма С421A гена ABCG2 на эффективность 
терапии аллопуринолом. Полученные выводы требу-
ют продолжения исследований в этом направлении на 
выборках большего объема, чтобы подтвердить выяв-
ленные закономерности и тенденции.
Представленные нами данные указывают на 
важную роль полиморфного локуса С421A гена 
ABCG2 в патогенезе развития подагры, что позво-
ляет рассматривать полиморфизм гена ABCG2 в од-
ном ряду с традиционными внешними факторами 
риска развития подагры, такими как ожирение, по-
грешности в диете и избыточный прием алкоголя. 
Данные о роли изученного локуса в развитии реф-
рактерности к лечению аллопуринолом требуют 
дальнейшего изучения.
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